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ROYAUME DE BELGIQUE 




MINISTERS DES AFFAIRES fCONOMIQUES 



BREVET D'INVENTION 

N° 829.8*5 



Clasalf. Internal. : C 07 D / A 61 K 



Mia en laoturo' la : 



- i» -12- 1975 



Le Minis tre de« Affaires Economlques, 

Ktf /a to/ 24 mo/ w le* brevets a" invention ; 

Vu la Convention cTUnion pour la Protection de la Propriiti IndustrieUe ; 

Vu le proces-verbal dressi le 4 juin 1 97 5 4 14- A. - 

« Service de la Propri6t6 industrielle ; 



ARRETE : 

Article 1. — // est ditivrS d la St 6 dlte: 60CZEPE GENEHAItK DE KB 

CHSS ET D' APPLICATIONS SCIENTIFIQUES (SOGERAS), 

25 , Boulevard de ^Amiral Bruix, Paris 16feme (France), 

repr. par Kme. P. F£tiveau, 100, rue Arthur-Mafe's , 1130 
Bruxelles, 

tin bre vet ^invention pour: Nouve lies pyrimi dines utili sables comme 
medicaments antidiab&tiques et hypocnolest^rolemiants, 



qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en France le 10 avril 1975, n° 75/11*15*. 



Article 2* — Ce brevet lui est dilivri sans examen prialable, d ses risques et 
perils, sans garantie soit de la rialiti, de la nouveauti ou du mirtte de t 'invention, soil 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers, 

Au present arret 6 demeurera faint un des doubles de la specification de f invent ion 
(me* moire de script if et eventuellement deszins) signis par Tintfressi et diposes d Fappui 
de sa demande de brevet, ^ 

Bruxelles, le 4 dScembrel 197 5 
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tfe^oire dsscriptif depose a l*appui de la demande 

da brevet d 1 invention pour : 

TJsyvsllas pvrinidinas utilissbie3 com.-ne medicaments 
Ervciciab^tiquas st hypacholesterolemiants" 

(Inventisn : Jaan-Karie CLAVERIE, Gaorges KATTIODA 

et Rene MILLI5CHER) 

foms par Iz 

S^ciite SSn^rals d-3 foch-rchss st d 'Applications Sciantif icues 

(SOGER AS) 
h Paris (Frcnca) 

~ziz~nt I 1 ob j3t d'una demands de bravet d£pos£e en France le 10 
avrii 575, -clc la n " d^p3t 75/ i , '5 4, au non C* la SociSte 
ciita : 5ociete Gin arsis de aacherche3 et d 1 Applications Scientific 
CU33 (5GGERA5) . 

Lz pr£ct:nt2 invention, faite dsns les services da la 
derr.anderesss, a pour objet de nouvsiles pyrimidines utilisebles 



! 00R QUALITY 



corp se -r*uv3nt *Vsrc r??r£ssnir£s psr la formule 

".*.-": ' •*. . . ■ " •. ' 





(i) 



- sns Israelis 3 represents un stons d 1 hydrog&ne ou de chlore, un 

grDLipr.* -I Icy 1 2 au alcoxy poss^dant 1 5 4 storass ds ecrbene, un 
group ^ ir^nzyls, p-chiorophSnyls ou p-chlarophenoxy . 

cor.pc3'Js as farr.ule (I) peuvent !*i;rs prepares en 
--£::--;-: r'-.g£r -:r. rrr.pcsi dr f^rnul:: : 



*• 



C1 ~A '- 1 

Y 



(id 




•.vj: tin -I'.r^s :. ~ "sthyi p£p jri..insl-.- *2n pr£ssncv c 1 un agnnt 
nlsalin tel qu« , p:.r gxsfflpie, I : pot^pss, u une tsmperaturs ccrs- 
- n~i=>~ i i ^ p •** ?? »•• * 1 2 -r; = ^ _ ' r -Z z Z + 

L : r C3~:pcj '3 ti f 7r:>-*ln (II), dnnt cfsrt-ins nont dsz 
urcdui-ta nsuvc-u?;, p-suvsr.t ctrr ?rJp.:rc3 per action d^? If. ?J- 
jthvl n^rphoiin j sur un conpGS I t\i fcrnuls : 



QlWr 



■ * 

1 



• -•••«••. • • •••• 



• : • 



• ■ p 



.. " • • - • * .... • ••■ w • : _• . ■ • .\ 



- . » y 



• • ^ ♦ ■ 



• • ■ r • "■•*»», 



» ■ 




V-r. - 

(in) 



c 



l:: ; usLL-i 2 r. r:2r.e rignifirrizion rua csno la f^rnule (I), 
I~ ^thc.::* Merits -;-nz 12 brsvst US 2.255.523 zilll^xi 



.2- • 



Ler ct".:o^c f^™'jls (II) psovsnt £g£ls.~3nt «trs 

srrSp-rSs psr ccnc^nsnticn, sn prssencs c'un clcaolata c 1 un hiatal 
. /-ic-iin., ce Is r.crphslinu c^rhcxs^idine-S sv-^c un malansis d'-S-thy- 



1=? r!3 f ornuie : 



\/ 



(IV) 



— I • • - . — — n -» *-• " ». •»* . — • - «~ ~ — • ~ -~ : » — *■» - -• - • *■ * I —..»,» ~ t-. , , 



• «- - — — ' - — — t « • 



— *<*• ■ ^ - - ■»»■•»■ ^ - ~ ^ ^ t ^ nil**" «• - r* f . 
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m • » . 1. 
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■ • " ~ * s " ~* • *»m ■ • ' — • ^ — •* p* « pp« • -» r ^ . *4 

f • t rt »^ ^ o n"h'" t n"' : "^ri* i * '*n *- — ^ r - • • * •*-• ' *^»-» r» * - * 1 1 i • r. ^ r- r* A 

"S r ;_ >m-' ^ *• - ■? - - ^ • «. . . ^ i. " ^. • _a . - _ _ ^* . . ^ ^. 
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EX ERPLE 1 5 Preparation de la 

■ • 

'"One solution d»6thylate de sodium [est preparee a* par- 
iix dc 15,4 parties da sodium et 600 parties on volume d'ithanol. 
Acette solution on Gjoute.t?1,3 parties de p-chlorophenoxyroalo- • 
ncte d'ethyle et 40 g d'uroe. Le melange est chauff6 4 heures au . 
reflux. Le pr-Scipits obtenu est filtre puis dissous dans 1.000 
p-rties d'ecu bouiliante. On acidifie avec 100 parties en volume 
tf'scics chiorhydrique :0 N. Le pracipite qui se forme est filtre 
2t s.:ch;-. 3D t lent -iinsi 140 parties de p-chlorophenoxy-5 
trioxc-2,4,o pyriniidina qui fond b one temperature superieure a 
2SC°C; 

* ■ ■ 

40 o-rties de p-chlcrophSnoxy-S trioxo-2,4,6 pyrimidi- 
prCpu'.c cornms indique ci-dessus, sont introduites dans un 
nSicng* --~ GC p -ties on volume d ' oxychlorure de phosphore et 
45 p-r*=i3w sn vsluas de dimathylsniline. Le melange est chauffe 
2 hr;ruc rif;^ puis, apris rsf roidissement , verse sur un 

i - - - , La pr :-c±3it-S abtanu est filtre ct ssche. 

II 33-, a i:- ::-cu 3t cistiii-S ssus prsssion rcduite. Cn ob- 
ti.-Tc in-i, z-uz far.-o d'uns fr.icSion pssscnt J !50°C sous 0,2 mm 
yi - .• 2-.ohi^ro3h5noxv-5 triohloro-2,4,6 pyrinidino. 

. .w^.-L - 3 2 c ». 

En r--r-:nt L i 1 exanple \ no:.^ en remplecant le 

:-zr.L Z ". -r.-lon^wS d'fcthyl? par respsctivemsnt le methoxy- 

1> :*'.-j-:*.y.r.r.lon^ :2 o'^rhyle ^ > Is p-chlorsphSnyi- 



_ » • 



5t . : -r-h c .<v-5 trichZora-Z,^ r 6 pyriniciins (point de fu- 



-» ^ *•>**_ 



-5 trishlsrr— 2p C ,5 pyrimicine (point de fusion 



I- p-chiorophsnyl-S trichloro-2,4 ,5 pyrimidine (point 



EX'wrLl -J : Pr • r "ricn Is nithoxv-5 cic hloro-4.5 

p « ri r.i;;in 3 

: on: . t jr . rl'jct-2«;r on introc-jit -5C parties en volume :*3 



>-chiorophenoxv--5 ^ ichloro-2 ♦ 4 , 6 



benzene," 34 parties de m6thoxy-5 trichloro-2,4,6 pyrimidine et 

- • 

17,7 parties de N-m6tHyl moxpboiine. On chauff e a reflux trois 

* ■ # * * * * 

hsures puis din filtre et Svapore la solution, Le rSsidu obtenu 

. .* - 

est recristaliisa dans l f ethanol„ On obtient einsi 30 parties de 
*..*•**• * 
: morphdlino-2 radthoxy-5 dichloro-4-6 pyrimidine de point de fusion 

■ » 

£:'£K?LES 6 h 12 

En operant comrae h I'exemple 5 mais en reraplacant la 
n2thoxy-5 trichloro-2,4,6 pyrimidine par respectivement la methyl- 
5 trichloro-2,4,6 pyrimidine, I'Sthyl-S trichloro-2,4,6 pyrimidi- 
ne, la n-butyl-5 trichloro-2,4,6 pyrimidine, la p-chloroph6nyl-5 
trichloro-2,4,6 pyrimidine, la benzyl-5 trichloro-2,4,6 pyrimidi- 
na, l f *thoxy-5 trichloro-2,4,6 pyrimidine et la p-chloroph6noxy-5 

on obtient : 

nit hy 1-5 dichloro-4,6 pyrimidine (point 

£thyl-5 dichloro-4,5 pyrimidine (point 

n-butyi-5 dichioro-4,6 pyrimidine 

p-chlorophunyl-5 dichloro-4,6 pyrimi^i- 

barizyl-5 r;\chiora-4 , 5 pyrimidine (point 

»thoxy-5 cichiorc-4,6 pyrimidine {point 

p~-ch!orophdnoxy-5 dichloro-4,6 pyrimi- 

Z/.Z:'?~I !3 : ?rIo--r£.ticn noroholino-2 dichloro-4«6 pyrimi- 

cms 

Cn prepare una Delation d T ethylats de sodium h partir 
c:-- 12 parties za senium. 23 '> 7CC p r ?rti£3 en volume c'ethenol. A 
c:tc-2 sciuticn on sjcuts 255 car-iz.3 cs chlorhydrate de morpholino- 
C5rb3X5micins- : o Cn ensuffe :5 minutes au reflux puis sapare par 
Ti:-:r--;i:n lr ciI:rjr-2 z*i scji'-T. f ~rrv<- . Cn sj=ute 2L fiitrat 



trichloro-2,4,6 pyrimidine 

la jnorpholino-2 

c-j fusion 8c 3 3) 

1^ ;n3rphciino-2 

1c rorphclino-2 
{zsint ce fusion 7u c C) 

Is SiOrphoiino-2 
n: (prinr de fusion 23l°C) 

1c r.srphclins-? 

— . .» » -J <J _ , • ✓ ✓ w J 

la r.ori3hoiinc-2 
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. 249' parties de raalonete d'Sthyle. On maintient 10 heures au re- 

* ♦ 

* 

flux. La precipite obtenu est filtre* puis dissous dans de l'eau. 
On acidifie avec i70. parties en "volume d'acide acStique. Le pr6- 
cipite qui se forme est filtrS, lave a l'eau et sech6. On obtient-.. 

• * * * ■ » 

. 5 a iris i 184 parties ds raorpholino-2 dioxo-4,6 pyriraidine qui fond 
a one temperature supsriauro a 300 °C. 

32 parties de moxpholino-2 dioxo-4,6 pyrimidine, pre- 
pared comme indiqua ci-dessus t sont dissoutes dans 150 parties 
en volume d'oxycbiorurs de phosphore. On chauffe a reflux pendant: 
IC 4 heurss puis, apras refroidissement, verse le melange reaction- 
nel dans un melange d v sau et ds glace • Le precipitin obtenu est 
s-3pcrs par filtration. Par xecristallisation dans l'fithanol on 

obtient 15 pirrtias de »*norpholino-2 dichloro-4,6 pyricnidine qui 

■ 

fane u 14o c C.. 

n E.:$:-.?LE \C : Praotira-ion da la noroholino-2 di(rj-m£thyl piperidyl 

oxv— 4,6 raathoxy-5 oyrirnidins 
Z;.ns jn r£a~t=;ur en introduit 54 parties da M-n£thyl 
z\i *ri •! ir-i— : r: p- z z pstsss-i pr.stilies . Dn ch^uffc 

«. -rrs zC J Z puis Lr.iz zz'-lz f psz patitss portions, 26,4 parties ds 
il -srp-.slir s-2 n£ti-.3;:*'-5 dichi3rc-4,6 pyrinicine tout en rnaintcnant 
In ^sr.pirsturs eux environs :a £C 3 C. La nuicnga est ensuite chauf- 
I : 3 C a I pendant trcis h*2ur-5S. Apr as rafroic'issenent on eff ectue 
'jr.-; cxtrr ttion psr 1c r-^l^ngs cth^r-s^u. L^ ph^ss orgznique est 
?: J o-r-j- , li'Se fuscu 1 ^ r»3'jtr^2i":5# sSzhie sur suifzts d2 sodiuT; 
i:. -r.-y-r-. v.t =-r.-=r.tr^s p--r avsp^reticn. Ls r^3iiu solids obtenu 
r=:ri.5vcll:3i cens I ? Lci"ts c f 6thyle. Cn obtient einsi 22 
p-rtiua # Js r,r*rphciinc-2 ci (ii-rr.Stftyi pip^ridyl-^ 1 ) c:cy-4,6 mi t boxy- 

- .-■«•* —•- — — »— » -* *- 

. • ^ I * « -» W • -J 1» -» 

3G Cn opars cs:..ns a I'sxampie *4, en rsnplagcnt la inorpho- 

rr^hoxy-5 -ichltr3-4,5 pyriinicina p^r ies cut res carivas 

*"* c ^ t r" ^ 3— ^ > * ^"/xz*rr.^^iir#3u c crix J^ii ^3"*'***" ^'* on 

-*rri-c pl-js h2_t . « w c 3 >rtp3i iizns r.clr.ir^x M-.iisthyi pip^rici- 
r.^l-wl, potisss c^ri-.^ .Torchclino-2 cichicro-£ f o pyrinidins 



•2n-~ : ::r.s 1 ' 2;:-irolD ^ . Cr: 3i;i " r Lin si ios coupes Is 
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suivsnts- (les» coinuasss sont. donnas soit S I f 6tst de base libre, 
. soit a i'utcit sol de Is base avsc un ecide phsrnsceutxqueraent . 
accept -ibis) : 



•> 

■ 


• * 

• * • •..•«** 

• • 

Compose obtcnu 

* 

• 


Point do 

1 USlQli 


• 

* - 


Morohclins— 2 di(rj— n-S*fchvl DiD^ricvl— 4 ) oxv— 
4,6 a J thy 1-5 pyrimicine 






MibronihydrHto cc raorpholino-2 ci(fj-n£thyl 
pip^ricyl-* 1 ) oxy-4,5 othyl-5 pyrirnidine . 

• • 


245 °C 


* f 


l ^ « 1 1% • ^-1 J* ^> ***** Mfe tfte M Lb M 1 m% p& ^) » | H.1 k A ^ 

*jicrj-LD— nyc_ s t«c 02 ctoxpn3jL2.no— £. Ciirj— tnuxnyx 
piparicyl-4 1 ) oxy-4,6 n-butyI-5 pyrimidine 


27u°C 


• ■ 

te. 


HorphoJLinb-2 di{N-mathyl pip6ricyl-4 l ) oxy- 
4,6 p-nnlsrophjnyl-^ pyrimdane 


i69°C 


* C 

• J" 


ISichlorhydr^.tT lis Miorph3lino-2 di(f;-niuthyl 
cip^rzcyl-r 1 ) c;<y-4,£; ^thoxy-5 pyrirjicins 


275 °C 


* * 


:;crphciin2-2 ci (*J-r;IthyI pip^ridyl-4 ' ) oxy- 
^,5 p-chlcrophJnaxy-S pyrinidins 


152°C 




. • mm mm ■*/•■ • • • • | > 

" 1 *. ~ ' If* ^ -- • ~ - ' • • • 
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••f^ w *—~V , » **>' • * ^ ~m mm j+ mm mm. \m J mm / 
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-r.g-z- - corrpo::;-; siicn I 1 invention 

(Zh.rlcr i»l 7£il) p-rr lcs 
-v 1 . Lcs .";L 5C, cclcul--*sc pir lc n jthocie 
£~ F J. J, a- i'.UZwCHi H. - Am. J. Kyg., 
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a. 

4 

5 



7 



:6 

20 
21 
22. 
23 



:4 



TaxIcitSs a£gu2s ches 1= souris 
. '5C sn/ke). 



i.v; 



Si- 

2G 
7C 

40 



67 



v »o, 



stuxique a 900 
environ 525 



environ 
environ 600 
environ 600 
superieur h 900 
environ 800 

* ♦ 

atoxique i 900 
atoxique & 90O 
atoxique 6 90D 



■!_•****• 

> • 

% * 
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Sana l f ar.sa.^bia, las produits salon l r invention sent 
rh^z Is souris puisrua, par vaie orale, certains sont 
arctic ues a 53C an/kg at q c -^ -2s eutres cnt des DL 5G comprises 
z-tzz 225 st plus da 5CG -g/kg, tandis cue, par voie veineuse, 
I=£ ZL 5C ca sit j sr. t antra 2C at 81 r.g/kg. 
? HZ ?5 I £TE3 ? H h y: A ZGLC5 1~UZ5 

u5£ ?ff3ts hyp^chslesteroleniisnts des produits selon 



5ti Jtuaiis ch^z Is ret CD (Chsriea RIVER ) psr 
crriu. Les :nir.i*jx f r^pesriis par grrupss ds -G, sont traites 
r*- r -icisnr.snrar.t par 3 end age gsstriqus psncant 4 jours consecutifs. 
^tj3tr2 hsures sprss Is dsrniers administration, - 1 es rats sont 
3£rrifi£s ot on rscusilla laur aang pour proc^der a la d§ terrain 3- 
tion dj taux da cholastarol salon la methods do LEVIrJE, J. et 

* • * 

ZA!<, 5, - Clin. Acta, JO, 381 (1964). 

L' Brti-'it j C23 substsncas B3t svaluie en calculant le 
^aurcsntago da variation cu taux moyan de cholastsrol des snimeux 
trcitaa par rappcrt a calui das aninaux t^moin3. Cn determine 
3H5Uits 1c signification statiotique cos differences obssxvees 



poor avE&w 




10 



15 



30 



•v izt tableau sui^ant xssso^Ltr lea rfiaultats obtcnua* . 
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.'.PfSJftCllt 

- v.. 

- -.CD . 



15 
.16 
17 

18 

20 
21 

22 



. Dose on. 



50 
TOO 
100 

too 

300 
100 
100 
50 
ICO 



Variation ee la cholfi»t6xol6ihie en > 
par rapport aux tewbinsi apr&s 4 jourc 

de txaitoaent 



31 
60" 

36*** 

U* 
44 +++ 

39 +++ 
19 +++ 

45" 



Signification dss variations - 

+ : ciffSrencs significative paur p = 0,C5 

-!H-f : ciffiror.es significative pour p = 0,001 
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Lss prcduits de tous ess axsmples exercent de remar- 
qusbles activitfs hypocholesteroltSiaiantes, en psrticulier ceux 

d2S examples .5, 2C st 22» 

2) Propriatss hvpoolvcgiaxantss 

Lea propriat£s hypoglycSrniantes ont et§ itudiees chez 
13 r3t Rzla C3 (Charles RIVER) de 200-25G g dont on contrSle lo 
glycsinis cpras 4 jours da traiteraent quotidien par voie orale. 
Ls glucose sSrique e3t determine par la method e de HOFFMAN, W.S. 
-J # Biol, Chen., VZC, 51 (1937). On utilise des groupes de 10 rats 
et on exprime 1'activite hypoglycemiante par la variation en % 
de la glycemis inoyenne des eniaaux traites par rapport a celle 
dss teraoins. Gn determine la signification stotistique des diffe- 
rsnces observSes en appliquant le test ds STUDENT. 

Les rssultats 3ont rassembles dsns le tableau ci-apres : 



POOR QUALITT 

♦ 



' - . . 
.• **• ■ : 



ID 



. . • * 
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■ 



w* ** ••>♦ • . 
• A mm *• 

*. • • • 

. . .. ..•♦«■•••• i 



..v • 



• • • 

: - *• *^** * 


#■ i ♦ 

Sour? .*n 


' ■ 

. Vcsri^tion' on 5i c *j 1* glycCmiB par . 
r^opart aux t^aains aprfes 4 jours 
* de trait eraent . . %v ,„. 


• ♦ 


.: • so' . 


-» . • 

- .. . . r*"* • • -•- • 
♦ * ■ - • . 


* 

4 *• 


tod. 


- 29 ++ + 


' ' IB 

■ • 


■ 




300 


- 35 


15 
• * 


3C0 


' . - 43 + + + • 


■ 20 


.300 


• * 


21 


100 


- 27 +++ 


23 


400 

• 


- 20 +++ 


14 


200 

• 


- 24 +++ 


• r 

• • * 

Signification des variations : 

+ : difference significative pour p = 0,05 

+++ : difference significative pour p = 0,001 . 
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Les praduits ess examples 10, 19, 20 et 21 exercent 
ess sffsts hypogiyce^i-nta particulierement importants. 
APPLICATION THESAPEUTIgUE 

Las procuite selon 1» invention et leurs sels avec des 
scides pharrascsutiquenent acceptable3 peuvent §tre utilises en 
th#rs?3utiqu3 r.jsz-ins comsrs hypocholesterolemiants et conme 
hypa-3iyc£s;isRt3 ou anticiabetiques. 

113 p^yvant 3tre edninistres sous forme de comprimes, 
crc-gass, g£lulss, cachets, suppositoires, gouttes, etc,., a des 
doses unitaires comprises, suivant les formes et les composes, 
entrs 25 et 5C0 mg sslcn une pasologie journaliere allant de 100 
tf 2500 n>g. 
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(I) 



asns lasuells H represents un etotne c'hycrogene ou dB chlore, 
un groups alkyls ou slccxy posssdant 1 a 4 atonies de carbone, 
j n grcup3 benzyls, p-rhlarophsnyle cu p-chlorophenoxy . 

2 - PrscacI- pour la procuration ess corsooc^s scion le revindica- 
tion » csr2ct^ri3^ en qua l»cn fcit rungir un compose de for- 

r.uls : 




(II) 



dans lsquelle 3 a Is nSme signification qus cans 1c formule (I), 
avec un exces dc N-nathyl piperidinol-4 en presence d'un agent 
alcalin, a une temperature comprise dsns I'intorvalle 5Q°C-160°C 

3 - ProcsdS tel cu- iSfini - In rsvsncic-tion 2 csrecterisa en 
^5 ca qus las composes de f omuls (II) utilises sont prepares par 
condensation, sn pr^;nco -i'un alcocl.ite: d 1 un nutal elcclin, de 
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